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摘要# 目的!采用抗嗅球损毁抑郁大鼠模型 "@7S:?J@K̂LE7L6?J@9̂ # NO$ 方法观察颐脑解郁颗粒 "郁金( 五味子( 栀
子等$ 对抑郁症的治疗作用’ 方法!将大鼠随机分为模型组# 盐酸氟西汀胶囊组# 颐脑解郁颗粒 ’‘",( *‘&$( #‘)" C
生药PQC组# 灌胃给药 # 次PF "模型组给予等量纯化水$# 连续 " 周’ 给药前及给药后每周检测体质量( 摄食量# 进
行液体消耗实验( 敞箱实验( 残杀实验( 避暗被动回避( 跳台被动回避’ 末次给药后 " T 取血样及脑组织# 采用
8eW1I法检测血清促肾上腺皮质激素 "I45R$( 皮质醇 "4NG5$( 促肾上腺皮质激素释放激素 "4GR$ 质量浓度#
以及海马单胺类神经递质 $(羟色氨 "$(R5$( 去甲肾上腺素 "H8$( 多巴胺 ".I$ 含有量’ 结果!与模型组比较#
颐脑解郁颗粒 "’‘", i*‘&$ C生药PQC$ 能明显增加嗅球损毁抑郁大鼠糖水消耗量 "!_%‘%$$# 明显增加海马组织 $(
R5含有量 "!_%‘%$$# 明显延长大鼠避暗犯错误潜伏期和跳台犯错误潜伏期 "!_%‘%$$# 明显减少大鼠水平( 垂直
运动次数和跳台被动回避试验错误次数 "!_%‘%$$# 明显降低血清4GR浓度( 降低残杀评分 "!_%‘%$$’ 结论!颐
脑解郁颗粒有抗嗅球损毁致抑郁作用# 其机制可能与调节 $(R5( 4GR有关’
关键词! 颐脑解郁颗粒% 抗抑郁% $(R5% 4GR
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!!最新公布的 +世界卫生报告, 统计表明# 全
球抑郁症的患病率已达 ##!# 到 "%"% 年抑郁症将
成为仅次于心血管病的第二大疾病# 抑郁障碍将会
成为发展中国家最严重的疾病负担)#* ’ 颐脑解郁
颗粒由郁金( 五味子( 栀子等 + 味中药组成# 组方
简单# 药源丰富# 制剂质量稳定# 为原创性的中药
复方制剂# 经过研究开发有望形成具有自主知识产
权的抗抑郁新药’
%I材料
#‘#!实验药品!颐脑解郁颗粒 "批号 #+%’%## 仲
景宛西制药股份有限公司$% 盐酸氟西汀胶囊 "批
号 #+%+%## 苏州俞氏药业有限公司$’
#‘"!实验动物!1.大鼠 )% 只# 1\V级# 体质量
""% i")% C# 雄性# 由四川中医药科学院实验动物
中心提供# 实验动物生产许可证号 1403 "川$
"%#+(#,# 实验动物质量合格证号HN‘%%"+*+)’
#‘*!主要仪器![E7J;DQ:B [3* 型酶标仪 "O32(
/0(%#+# 美 国 5T6K9@ 876?JK@B 4@KZ@K:J;@B $%
Me5"#)&(+(X超低温冰箱 "美国 5T6K9@1?;6BJ;S;?
G6]?@# O32(RV(%’#$# 用于脑组织匀浆液保存%
W3I& 5#% 型基本型分散机 "O32(RV(%’&P#%"# 德
国 W3I$% 小立式低速大容量冷冻离心机 "O32(

/0(%+%# 长沙湘智离心机仪器有限公司$% .OI("
程控避暗箱 "O32(Ic(%### 中国医学科学院药物
研究所$% .55(" 跳台仪 "O32(Ic(%#"# 中国医学
科学院药物研究所$’
#‘+!主要试剂!水合氯醛 "批号 "%#+#%"*%## 成
都市科龙化工试剂厂$% 大鼠 $(羟色胺 "$(R5$(
去甲肾上腺素 "H8$( 多巴胺 ".I$( 促肾上腺皮
质激素释放激素 "4GR$( 促肾上腺皮质激素
"I45R$( 皮质酮 "4NG5$( 1N.( [.I酶联免疫
"8eW1I$ 检测试剂盒# 规格 ,&5# 所有试剂盒批
号为eN5"%#$%&# 均购自上海将来实业股份有限
公司’
JI方法
"‘#!造模
"‘#‘#!造模前糖水偏爱测试 "液体消耗实验$ !
在隔噪音( 安静的房间内# 训练动物适应含糖饮
水# 每笼同时放置 " 个水瓶# 第 # 个 "+ T# " 瓶均
装有 #!蔗糖水# 随后的 "+ T# 一个瓶装 #!蔗糖
水# 一个瓶装纯水’ "* T 的禁食( 禁水后# 进行
动物基础糖水P纯水消耗试验# 同时给予大鼠事先
定量好的 " 瓶水! 一瓶 #!蔗糖水# 一瓶纯水#
&% 9;B后取走 " 瓶并称重# 计算动物总液体消耗(
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纯水消耗( 糖水消耗( 糖水偏爱 "糖水偏爱d糖
水消耗P总液体消耗n#%%!$ )"* ’
"‘#‘"!嗅球损毁抑郁模型制备!上述糖水检测后
大鼠先取 #% 只# 作为假手术组 " 1T:9(@Z6K:J;@B#
1R$% 其余大鼠按照文献 )**# 用 #%!水合氯醛
#% 9CP"# 9e-QC$腹腔注射麻醉后# 从大鼠前囟
门前 # ?9至前囟门后 # ?9正中线处切开# 暴露颅
骨# 在距离前囟门前面 ) 99和正中线两侧" 99处
分别钻两个 " 99直径的小孔# 将 R1()%I型电烙
铁烙尖垂直插入颅内破坏嗅球# 制备嗅球损毁抑郁

模型 "@7S:?J@K̂ LE7L6?J@9̂ # NO$’ 青霉素溶液
""% 万MP9e$ 冲洗手术切口后缝合皮肤# 并肌注
青霉素钠 + 万 MP只# 连续 * F 给药# 以防止术后
感染’ 假手术组操作同前# 但不损毁嗅球’
"‘#‘*!造模成功标准!嗅球损毁造模后休息 "
周# 再对所有大鼠进行敞箱实验 "@Z6B(S;67F
J6DJ$# 筛选水平运动 "?K@DD;BC$ 和垂直运动
"K6:K;BC$ 总得分比假手术组大鼠升高 "%!为造
模成功标准)+* ’
"‘"!分组给药!见表 #’

表 %I给药方案
@:<O%I7*4"61 8-1"!-6

组别 受试物
质量浓度P
"C-9el#$

体积P
"9e-QCl#$

频率P
"次-F l#$

剂量P
"QC-F l#$

给药周期P周 临床等效P倍

假手术组 纯化水 & $ # & " &
模型组 纯化水 & $ # & " &
盐酸氟西汀胶囊组 盐酸氟西汀胶囊 "‘%%% 9C $ # #%‘%% 9C " +‘&$
颐脑解郁颗粒高剂量组 #‘+$) $ # ’‘", C " #‘%%
颐脑解郁颗粒中剂量组 颐脑解郁颗粒药粉 %‘’*% $ # *‘&$ C " %‘$%
颐脑解郁颗粒低剂量组 %‘*&+ $ # #‘)" C " %‘"$
!!注!颐脑解郁颗粒中/C-9el#0和/C-QCl#0均指生药量#盐酸氟西汀胶囊中/9C-9el#0和/9C-QCl#0均以氟西汀计

"‘*!检测指标及频率
"‘*‘#!体质量!造模前( 分组前及给药治疗期间#
每周检测 # 次体质量’
"‘*‘"!摄食量!采用剩余饲料量法# 检测给药前
及给药治疗期间各组大鼠每周摄食量’
"‘*‘*!敞箱实验 "@Z6B(S;67F J6DJ$ !给药治疗期
间每周检测 # 次# 参照上述动物选择时敞箱实验方
法进行操作’
"‘*‘+!液体消耗实验!每周进行 # 次液体消耗试
验# 同造模前方法’
"‘*‘$!残杀实验!每周一次# 将 # 只大鼠和 # 只
小鼠同时放入一个笼里 * 9;B# 进行观察# 评分! %
分# 没有反应% # 分# 间断攻击# 但很快相安无
事% " 分# 连续攻击# 但未杀死% * 分# 杀死小鼠’
"‘*‘&!避暗被动回避 "7;CTJPF:KQ JK:BD;J;@B$ )**!
每周检测 # 次’ 实验箱由明暗 " 室组成# 隔板下部
留有一通道供大鼠出入# 暗室的铁栅与电击仪连
接# 一但大鼠进入暗室即刻遭到电击’ 训练时# 将
大鼠头部背向洞口放入明室适应 * 9;B# 然后通电#
同时将中间隔板抽出# 观察 $ 9;B# 同时记录大鼠
首次钻入暗室的时间 "潜伏期$ 及错误次数’ "+ T
后# 不插入隔板并通电 $ 9;B# 观察大鼠首次钻入
暗室的时间 "潜伏期$ 及 $ 9;B内错误次数’
"‘*‘’!跳台被动回避 "DJ6Z(F@AB J6DJ$ )**!每周检
测 # 次’ 将绝缘平台放入跳台箱体的靠角位置上#

同时将实验大鼠放入反应箱内适应 * 9;B# 然后打
开平台开关’ 当动物受到电击后# 正常反应是跳上
实验平台以此躲避伤害# 大多数动物会重复跳至铜
栅上# 当受到电击后又迅速跳回平台# 如此训练
$ 9;B# 记录实验大鼠 $ 9;B 内受电击的次数# 以
此作为学习成绩’ "+ T 后再次进行测试# 记录大
鼠头角放置平台上到首跳下平台遭电击的时间# 同
时记录大鼠 $ 9;B从台上跳下的次数’
"‘*‘)!下丘脑(垂体(肾上腺 "R\I$ 轴功能检
测)+*!末次给药后 " T 取血# + j( * %%% KP9;B 离
心 #% 9;B# 分离血清# 放入l)% j冰箱保存待测’
采用8eW1I法检测血清4GR( I45R( 4NG5浓度’
"‘*‘,!海马单胺类神经递质测定!上述取血完成
后# 按文献 )+* 在冰台上迅速剪开头皮# 分离硬
脑膜和头盖骨# 剥离脑组织# 然后用 + j冷生理盐
水冲洗# 除去脑组织上黏附的血液# 用滤纸吸干上
面水分# 取海马组织并称重# 置冻存管# 按 # h, 比
例 "质量体积比$ 加入冰冷生理盐水# 在冰台上匀
浆# + j( * %%% KP9;B 离心 #% 9;B# 取上清液#
l)% j冰箱保存待测’ 测定时# 取出( 匀浆# 按检
测试剂盒规定操作# 采用 8eW1I法测定 $(R5( .I
和H8含有量’
"‘+!数据统计"$#!各组计数资料采用 1\11 软件
计算平均数和标准差# 判断数据是否呈正态分布#
正态分布则采用 %检验进行方差齐性检验# 然后
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选择)检验进行统计% 若呈非正态分布# 则进行非
参数检验’
KI结果
*‘#!体质量变化!由表 " 可见# 与正常组比较#

模型组大鼠造模后体质量明显降低 "!_%‘%$$#
说明抑郁模型造模成功% 与模型组比较# #% 9CPQC
盐酸氟西汀胶囊组给药后第 " 周和第 * 周体质量明
显降低 "!_%‘%$$’

表 JI体质量检查结果 $1% !L"&
@:<OJI#-429/4*,<*)R ;-"15/"64W-./"*6$1% !L"&

组别 剂量n天数 动物数P只 造模前 造模后"分组前$ 给药后第 # 周 给药后第 " 周
假手术组 等体积纯化水n#+ F #% "++‘’% g##‘*’ *%+‘"# g##‘+’ *+*‘#) g#$‘)$ *’,‘)’ g#,‘%$
模型组 等体积纯化水n#+ F #% "+"‘$* g#*‘*# ")$‘&) g#&‘))# *#,‘$% g#’‘+*# *$*‘"# g"%‘%+#

盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% "*)‘’’ g#&‘&" ")’‘"# g"+‘#* *##‘&+ g#+‘%* *+"‘,& g )‘")
颐脑解郁颗粒高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% "+*‘$’ g#)‘## ")$‘)# g#’‘%’ *#,‘$& g#"‘’" *$*‘"* g#%‘’#
颐脑解郁颗粒中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% "++‘), g"%‘*, ")$‘)) g"#‘++ *""‘$& g#’‘%& *$+‘’" g#’‘$#
颐脑解郁颗粒低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% "*,‘,’ g#*‘&, "))‘&% g#,‘$& *"#‘,) g#"‘), *+,‘+$ g#*‘*’
!!注!与假手术组比较##!_%‘%$

*‘"!摄食量变化!由表 * 可见# 与正常组比较#
模型组大鼠造模后摄食量明显减少 "!_%‘%$$#
说明抑郁模型造模成功% 与模型组比较# ’‘", i

#‘)" C生药PQC颐脑解郁颗粒组大鼠摄食量无明显
差异 "!s%‘%$$# 说明供试品不能改善造模引起
的动物摄食量减少’

表 KI摄食量检查结果 $1b%UU 1 体质量bJ& 5% !L"&
@:<OKI#-429/4*,,**)"6/:‘-"64W-./"*6$1b%UU 1 <*)R ;-"15/bJ& 5% !L"&

组别 剂量n天数 动物数P只 造模前 造模后"分组前$ 给药后第 # 周 给药后第 " 周
假手术组 等体积纯化水n#+ F #% ,‘)+ g#‘,& ,‘%# g"‘+$ ,‘#" g#‘*, ,‘%$ g#‘’’
模型组 等体积纯化水n#+ F #% ,‘&’ g"‘$+ )‘"% g#‘+& )‘$) g%‘)* )‘&$ g#‘,,
盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% ,‘,$ g#‘"* )‘%% g#‘&) )‘$* g#‘%, )‘++ g#‘%%
高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% #%‘%& g#‘’) )‘*) g"‘#’ )‘+& g"‘"" )‘&’ g#‘&#
中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% ,‘&’ g#‘"+ )‘*$ g"‘%+ )‘&" g"‘#’ )‘&, g#‘,"
低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% ,‘$’ g#‘)& ’‘,+ g#‘,) )‘$* g"‘## )‘,* g%‘))

*‘*!敞箱实验!由表 + i$ 可见# 与正常组比较#
模型组大鼠造模后中央格停留时间明显延长 "!_
%‘%$$# 说明抑郁模型造模成功% 与模型组比较#

’‘", i*‘&$ C生药PQC颐脑解郁颗粒组给药后第 *
周大鼠中央格停留时间明显减少 "!_%‘%$$# 呈
剂量(效应关系和时间(效应关系’

表 &I颐脑解郁颗粒对大鼠水平运动次数的影响 $次b̂!"6% !L"&
@:<O&I+,,-./*,3"6:* c"-R2P8:629-4*68:/4( 5*8"d*6/:9!*/"*6/"!-4$/"!-4b̂!"6% !L"&

组别 剂量n天数 动物数P只 造模前 造模后"分组前$! 给药后第 # 周! 给药后第 " 周!
假手术组 等体积纯化水n#+ F #% $’‘&% g"*‘), +%‘+% g#"‘+$ *,‘%% g#*‘’+ +#‘)% g#$‘’+
模型组 等体积纯化水n#+ F #% $’‘*% g"&‘%+ &$‘&% g#+‘$$## $)‘&% g"%‘’*# &"‘+% g#"‘#’##

盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% $"‘’% g"#‘** &$‘"% g#%‘&, +,‘’% g#%‘&’ ++‘,% g#%‘%’!!

高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% $&‘"% g"%‘*$ &*‘’% g)‘’# +,‘+% g#+‘,$ +$‘+% g##‘**!!

中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% $)‘*% g#"‘,, &+‘#% g#"‘,# $+‘"% g#%‘’ +)‘"% g#%‘*&!

低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% $$‘%% g"+‘%% &&‘#% g#%‘#* $,‘)% g$‘+# $$‘&% g&‘$%
!!注!与假手术组比较##!_%‘%$###!_%‘%#%与模型组比较#!!_%‘%$#!!!_%‘%#

表 ^I颐脑解郁颗粒对大鼠垂直运动次数的影响 $次b̂!"6% !L"&
@:<ÔI+,,-./*,3"6:* c"-R2P8:629-4*68:/4( [-8/".:9!*/"*6/"!-4$/"!-4b̂!"6% !L"&

组别 剂量n天数 动物数P只 造模前 造模后"分组前$ 给药后第 # 周 给药后第 " 周
假手术组 等体积纯化水n#+ F #% #"‘$% g&‘’’ ’‘%% g+‘%) *‘)% g"‘$* *‘$% g"‘%’
模型组 等体积纯化水n#+ F #% #"‘#% g$‘’" #"‘+% g$‘+%# ,‘+% g&‘%%# )‘%% g*‘&"##

盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% #*‘$% g&‘&" #"‘+% g&‘,* ’‘&% g*‘’" +‘)% g"‘#%!

高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% ##‘’% g$‘&" #*‘,% g&‘)’ &‘*% g+‘#& +‘"% g"‘&"!

中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% #"‘%% g&‘*) #+‘’% g+‘$$ )‘*% g+‘*" $‘’% g#‘’’
低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% ##‘)% g$‘*, #"‘$% g)‘’& ’‘*% g"‘+$ $‘,% g"‘&%
!!注!与假手术组比较##!_%‘%$###!_%‘%#%与模型组比较#!!_%‘%$

*‘+!液体消耗实验!由表 & i’ 可见# 与正常组比
较# 模型组大鼠造模后糖水消耗量明显减少 "!_

%‘%$$# 糖水偏爱百分比明显降低"!_%‘%$$# 说明
抑郁模型造模成功’ 与模型组比较# ’‘", C生药PQC
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颐脑解郁颗粒组给药后 * 周大鼠糖水消耗量明显增
加 "!_%‘%$$# 糖水偏爱百分比显著增加 "!_
%‘%#$% *‘&$ C生药PQC颐脑解郁颗粒组给药后 *

周大鼠糖水偏爱百分比明显增加 "!_%‘%$$# 呈
剂量(效应关系和时间(效应关系’

表 NI颐脑解郁颗粒对糖水消耗量的影响 $!Eb%UU 1体质量% !L"&
@:<ONI+,,-./*,3"6:* c"-R2P8:629-4*6/5-.*642!W/"*6*,421:8;:/-8$!Eb%UU 1 <*)R ;-"15/% !L"&
组别 剂量n天数 动物数P只 造模前 造模后"分组前$ 给药后第 # 周 给药后第 " 周

假手术组 等体积纯化水n#+ F #% *‘+) g%‘), "‘,# g%‘’$ "‘&% g%‘+& "‘*’ g%‘,)
模型组 等体积纯化水n#+ F #% *‘&% g#‘%’ "‘++ g%‘$" "‘"" g%‘$* #‘)) g%‘++
盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% *‘&* g#‘%+ "‘$" g#‘%+ "‘$& g%‘$$ "‘*) g%‘**!!

高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% *‘*, g#‘++ "‘&# g%‘)) "‘+, g%‘$" "‘** g%‘+&!

中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% *‘", g%‘,$ "‘$# g%‘’’ "‘+# g%‘*, "‘#, g%‘*,
低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% *‘+) g%‘)* "‘+’ g%‘&, "‘"" g%‘$% #‘,& g%‘&%
!!注!与模型组比较#!!_%‘%$#!!!_%‘%#

表 aI颐脑解郁颗粒对糖水偏爱百分比的影响 $!% !L"&
@:<OaI+,,-./*,3"6:* c"-R2P8:629-4*6/5-W-8.-6/:1-*,421:8;:/-8W8-,-8-6.-$!% !L"&

组别 剂量n天数 动物数P只 造模前! 造模后"分组前$ 给药后第 # 周 给药后第 " 周
假手术组 等体积纯化水n#+ F #% &+‘## g)‘*+ &"‘"& g’‘&& &$‘,# g)‘)* &’‘+" g#*‘,’
模型组 等体积纯化水n#+ F #% &+‘&* g’‘#$ $"‘+, g)‘&"# $+‘+& g’‘**## $"‘)% g#*‘*##

盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% &&‘%, g##‘#% $*‘,+ g)‘%# &%‘,* g$‘*+! &’‘+’ g)‘+"!!

高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% &%‘,) g#"‘’, $*‘’$ g,‘$% $,‘%$ g&‘&& &+‘&, g#%‘%%!

中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% &"‘*$ g)‘)& $+‘+$ g#"‘%’ $,‘$* g’‘,+ &*‘’# g’‘+&!

低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% &$‘"% g#*‘", $*‘+) g’‘$, $$‘## g&‘,* $"‘’+ g’‘+)
!!注!与假手术组比较##!_%‘%$###!_%‘%#%与模型组比较#!!_%‘%$#!!!_%‘%#

*‘$!残杀实验!由表 ) 可见# 与假手术组比较#
模型组大鼠造模后残杀评分显著增加 "!_%‘%#$#
说明抑郁模型造模成功% 与模型组比较# ’‘", i

*‘&$ C生药PQC颐脑解郁颗粒组给药后 " 周残杀评
分明显降低 "!_%‘%$$# 呈剂量(效应关系和时间(
效应关系’

表 ]I残杀实验结果 $分% !L"&
@:<O]I#-429/4*,‘"99"61 /-4/4$4.*8-% !L"&

组别 剂量n天数 动物数P只 造模后"分组前$ 给药后第 # 周 给药后第 " 周
假手术组 等体积纯化水n#+ F #% %‘*% g%‘+) %‘"% g%‘+" %‘*% g%‘+)
模型组 等体积纯化水n#+ F #% "‘#% g%‘$’## "‘#% g%‘’+## #‘’% g%‘+)##

盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% #‘,% g%‘$’ #‘)% g%‘+" %‘,% g%‘$’!!

高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% "‘"% g%‘&* "‘%% g%‘+’ #‘#% g%‘’+!

中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% "‘#% g%‘$’ #‘,% g#‘,% #‘#% g#‘#%!

低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% #‘,% g%‘$’ #‘)% g%‘+" #‘’% g%‘+)
!!注!与假手术组比较###!_%‘%#%与模型组比较#!!_%‘%$#!!!_%‘%#

*‘&!避暗被动回避实验!由表 , 可见# 与假手术
组比较# 模型组大鼠造模后避暗犯错误潜伏期极显
著缩短 "!_%‘%#$# 错误次数显著增加 "!_
%‘%#$# 说明抑郁模型造模成功% 与模型组比较#
’‘", C生药PQC颐脑解郁颗粒组给药后 # i" 周避

暗犯错误潜伏期明显延长 "!_%‘%$$# 错误次数
明显减少 "!_%‘%$$% *‘&$ C生药PQC颐脑解郁颗
粒组给药后 " 周避暗犯错误潜伏期明显延长 "!_
%‘%$$# 错误次数明显减少 "!_%‘%$$# 呈剂量(
效应关系和时间(效应关系’

表 YI避暗被动回避实验结果 $!L"&
@:<OYI#-429/4*,9"15/b):8‘/8:64"/"*6/-4/4$!L"&

组别 剂量n天数
动物数P
只

造模后"分组前$ 给药后第 # 周 给药后第 " 周
潜伏期PD 错误次数P次 潜伏期PD 错误次数P次 潜伏期PD 错误次数P次

假手术组 等体积纯化水n#+ F #% #",‘+" g+#‘"* #‘+% g%‘)+ #)#‘#’ g)+‘*+ %‘)% g%‘&* ",&‘’$ g#%‘"’ %‘#% g%‘*"
模型组 等体积纯化水n#+ F #% ’&‘’& g##‘&)## *‘$% g#‘&$## )&‘’" g#*‘#’## "‘+% g#‘*$## #$+‘") g&,‘#&## #‘’% g#‘%&##

盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% ’#‘,+ g""‘++ *‘*% g#‘)* #"*‘%, g"’‘’,!! #‘"% g%‘+"! "+%‘’& g&&‘$*! %‘$% g%‘$*!!

高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% ’%‘$’ g#)‘&, *‘"% g%‘," #"$‘’# g++‘&&! #‘*% g%‘+)! "",‘"’ g&,‘,)! %‘’% g%‘&’!

中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% ’"‘&" g#&‘"$ *‘&% g#‘&$ #%*‘## g"$‘$+ "‘+% g%‘)+ "*#‘*+ g’"‘$*! %‘)% g%‘&*!

低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% ’"‘$* g"’‘+$ *‘&% g#‘’# #%%‘#" g#’‘’# "‘&% g%‘,’ #,)‘"$ g’"‘,# #‘*% g#‘%&
!!注!与假手术组比较###!_%‘%#%与模型组比较#!!_%‘%$#!!!_%‘%#
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*‘’!跳台被动回避试验!由表 #% 可见# 与假手术
组比较# 模型组大鼠造模后跳台犯错误潜伏期明显
缩短 "!_%‘%$ $# 错误次数明显增加 "!_
%‘%$$# 说明抑郁模型造模成功% 与模型组比较#

’‘", C生药PQC颐脑解郁颗粒组给药后 " 周跳台犯
错误潜伏期明显延长 "!_%‘%$$# 错误次数明显
减少 "!_%‘%$$’

表 %UI跳台被动回避试验检查结果 $!L"&
@:<O%UI#-429/4*,4/-W$)*;6/-4/4$!L"&

组别 剂量n天数 动物数P只
造模后"分组前$ 药后第 # 周 药后第 " 周

潜伏期PD 错误次数P次 潜伏期PD 错误次数P次 潜伏期PD 错误次数P次
假手术组 等体积纯化水n#+ F #% #"#‘’# g’$‘*% +‘+% g"‘"" #"&‘$* g",‘,% "‘&% g#‘*$ #)’‘’* g*’‘’$ #‘+% g%‘$"
模型组 等体积纯化水n#+ F #% $&‘+% g"%‘,’# &‘"% g#‘$$# &$‘## g"$‘*’## $‘+% g"‘#’## #%$‘*& g"+‘))## +‘"% g"‘*%##

盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% $#‘)% g"$‘+% &‘$% g#‘,% #%*‘%+ g+&‘+)! *‘*% g#‘$’! #&+‘)) g$’‘#$! #‘,% g#‘#%!

高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% $)‘"+ g#&‘+* &‘+% g#‘)+ )+‘%$ g""‘$$ *‘&% g#‘,% #$*‘)* g$,‘*,! "‘+% g#‘#’!

中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% $%‘)$ g"%‘&’ &‘%% g*‘*’ &+‘$# g#)‘$% $‘*% g"‘%& #*#‘,’ g+%‘%) "‘,% g#‘’*
低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% $’‘*% g"*‘+# &‘+% g"‘&* $+‘)& g#$‘*, $‘*% g"‘’$ #*"‘*, g+’‘"+ *‘$% g#‘&$
!!注!与假手术组比较##!_%‘%$###!_%‘%#%与模型组比较#!!_%‘%$

*‘)!下丘脑(垂体(肾上腺 $R\I% 轴功能检测!
由表 ## 可见# 与假手术组比较# 模型组大鼠血清
促肾上腺皮质激素释放激素 "4GR$( 促肾上腺皮
质激素 "I45R$( 皮质酮 "4NG5$ 质量浓度显著

升高 "!_%‘%## !_%‘%$$# 说明抑郁模型造模成
功% 与模型组比较# ’‘", C生药PQC颐脑解郁颗粒
组血清4GR质量浓度明显降低 "!_%‘%$$’

表 %%I颐脑解郁颗粒对下丘脑$垂体$肾上腺 $DX=& 轴功能的影响 $!L"&
@:<O%%I+,,-./*,3"6:* c"-R2P8:629-4*6/5-:S":9,26./"*6*,DX=$!L"&

组别 剂量n天数 动物数P只 血清4GRP"BC-el#$ 血清I45RP"BC-el#$ 血清4NG5P"9C-el#$
假手术组 等体积纯化水n#+ F #% *#‘,* g$‘&’ +"‘$% g#+‘’* #‘&’ g%‘#)
模型组 等体积纯化水n#+ F #% ++‘"% g$‘"### &&‘&% g*#‘+)# #‘)’ g%‘"*#

盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% ",‘&" g"‘#,!! +)‘"+ g#*‘"+ #‘’$ g%‘"+
高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% *+‘,, g,‘%#! $*‘"’ g"#‘+’ #‘’" g%‘"$
中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% +"‘#* g’‘#% $)‘** g#$‘$+ #‘)% g%‘+%
低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% +"‘,, g$‘+% &*‘## g#+‘$) #‘’$ g%‘#$
!!注!与假手术组比较##!_%‘%$###!_%‘%#%与模型组比较#!!_%‘%$#!!!_%‘%#

*‘,!海马单胺类神经递质测定!由表 #" 可见# 与
假手术组比较# 模型组大鼠海马组织 $(R5( .I(
H8含有量显著降低"!_%‘%## !_%‘%$$# 说明抑

郁模型造模成功% 与模型组比较# ’‘", C生药PQC
颐脑解郁颗粒组海马组织 $(R5含有量明显增加
"!_%‘%$$’

表 %JI颐脑解郁颗粒对大鼠海马单胺类神经递质的影响 $61bE% !L"&
@:<O%JI+,,-./*,3"6:* c"-R2P8:629-4*6/5-6-28*/8:64!"//-8"6/5-5"WW*.:!W24*,8:/4$61bE% !L"&
组别 剂量n天数 动物数P只 $(R5 .I H8

假手术组 等体积纯化水n#+ F #% *’)‘’# g$%‘&+ #%+‘"" g"#‘+’ #$+‘"# g"&‘+*
模型组 等体积纯化水n#+ F #% #,&‘)& g#$,‘&*## )*‘%# g""‘"’# ##)‘’# g+%‘’’#

盐酸氟西汀胶囊组 #%‘%% 9Cn#+ F #% *&$‘’# g#%#‘",! ,%‘’$ g"%‘’# #$%‘#$ g"*‘#’!

高剂量组 ’‘", Cn#+ F #% *$#‘’# g#**‘)#! ,*‘," g#&‘,# #*&‘&) g"$‘&%
中剂量组 *‘&$ Cn#+ F #% ",%‘’# g,’‘"* ))‘&& g"+‘## #*#‘%, g"#‘’’
低剂量组 #‘)" Cn#+ F #% ",)‘)& g##$‘"$ ))‘’, g"$‘*& #*"‘"* g*$‘&*
!!注!与假手术组比较##!_%‘%$# ##!_%‘%#%与模型组比较#!!_%‘%$

&I讨论
嗅球损毁致抑郁模型有其独特性# 与其他方法

制备的抑郁模型表现并不完全一致# 一般抑郁模型
动物较少活动# 而嗅球损毁致抑郁模型动物运动增
加# 同时出现易激怒等行为学改变)&* ’ 研究发现#
大鼠嗅球切除模型的行为学改变与激越性抑郁症十
分相似# 具体表现为大鼠活动性增强( 应激反应增
强( 被动逃避能力下降( 学习记忆能力下降( 性行

为改变等)’* ’ 切除大鼠嗅球引起的脑内神经递质
变化与抑郁症的病理改变十分相似# 大鼠的行为变
化需要长期抗抑郁治疗才能得以改善# 与临床抗抑
郁治疗相似# 因此选择该模型进行研究# 同时采用
残杀试验( 敞箱实验( 避暗被动回避试验和跳台被
动回避试验评价供试品改善抑郁症行为学作用))(,* ’

本研究发现# 进行大鼠嗅球切除术后# 模型大
鼠体质量降低# 活动次数增加# 糖水偏爱百分比降
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低# 被动逃避能力减弱# 学习记忆能力下降# 证明
造模成功’ 结果显示# 颐脑解郁颗粒连续给药 " 周
后# 可以显著减少大鼠水平和垂直运动次数 "!_
%‘%$$# 增加糖水消耗量 "!_%‘%$$# 提高糖水偏
爱百分比 "!_%‘%$$# 表明供试品可以改善抑郁
模型动物行为状态和快感缺乏状态# 其中以
’‘", C生药PQC剂量组效果最佳’

抑郁症患者通常表现出记忆力下降# 精神活动
迟缓等特征# 而跳台被动回避试验( 避暗被动回避
试验可以显示动物的被动回避反应能力和学习记忆
能力)#%* ’ 结果显示# 颐脑解郁颗粒组给药后能延
长错误反应潜伏期# 减少犯错误次数# 呈剂量(效
应关系和时间(反应关系# 表明其能提高模型大鼠
的学习记忆能力’ 进行嗅球切除术造模后的动物
通常表现出易怒( 攻击性强的特点)##* # 从本实验
中可以看出# 颐脑解郁颗粒可以纠正大鼠易怒(
攻击性强等特征# 以 ’‘", C生药PQC剂量组效果
最佳’

目前研究认为# 嗅球切除大鼠出现抑郁行为的
机制可能与脑内的 $(R5有关# 故设计检测海马单
胺类神经递质变化)#"* ’ 结果# ’‘", C生药PQC颐脑
解郁颗粒组海马组织 $(R5含有量明显增加# 可能
通过增强 $(R5系统的功能以达到抗抑郁作用’

嗅球切除后# 投射到嗅球的 $(R5神经纤维被破
坏# 神经元活性降低# 从而反射性刺激下丘脑促肾
上腺皮质激素释放激素 "4GR$ 分泌# 后者作用于
垂体时# 可引起促肾上腺皮质激素 "I45R$ 分泌
增加# 进而导致皮质醇分泌增加# 使下丘脑(垂体(
肾上腺轴 "R\I$ 过度活化)#** ’ 另一方面# 嗅球切
除可刺激大鼠R\I轴活化# 血中皮质醇升高# 后者
降低了嗅球切除大鼠垂体前UG受体的数量和敏感
性# 从而降低 I45R# 皮质醇产生应激性负反馈#
故设计检测 R\I轴功能变化)#+* ’ 试验结果显示#
’‘", C生药PQC颐脑解郁颗粒可减少大鼠下丘脑
4GR分泌# 这可能是其抗抑郁作用的机制之一’

综上所述# 颐脑解郁颗粒有抗嗅球损毁致抑郁
作用# 其有效剂量为 ’‘", i*‘&$ C生药PQC’
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